Avancerad prostatacancer — en ny var?

a kvartalsmotet i mars, som var i anslutning

till foreningens arsmote, fick medlemmarna
lyssna pa tva intressanta forelasningar. Det var
tva forskare fran Sahlgrenska akademin som
gastade oss, namligen Ingela Franck Lissbrant
och Karin Welén. Ingela ar onkolog och verk-
sam pa Jubileumskliniken men bedriver dess-
utom forskning som syftar till att finna strate-
gier for behandling av avancerad prostata-
cancer. Det gor hon tillsammans med Karin,
som ar molekylarbiolog, vilket innebar att hon
studerar hur olika molekyler och system inuti
cellen interagerar. Badda bedriver sin forskning
pa Cancercentrum Sahlgrenska. Ingela och Ka-
rin var mottagare av ProLiv Vists forsknings-
bidrag 2010.

Deras forelasningar vackte ett intresse for en
mera fordjupad information om detta viktiga
forskningsomrade. Jag sokte darfor upp Ingela
och Karin pa Cancercentrum Sahlgrenska for
att fa lite mera bakgrund till deras forskning.

Ingelas och Karins forskning ar av karaktaren
grundforskning men har ocksa en klinisk in-
riktning, eftersom den syftar till att fa fram nya
behandlingsmetoder mot avancerad prostata-
cancer.

Ingela inledde sin forelasning med att fram-
fora ett tack for det forskningsbidrag som Pro-
Liv Vast gett till stod for Karins och hennes
forskning. Bidrag fran olika organ som Cancer-
fonden och andra ar en absolut forutsattning
for att de ska kunna bedriva en forskning av
detta slag.

For lite fokus pa avancerad/spridd
prostatacancer

Ingela borjade sin forelasning med att fram-
halla att det inom prostatacancerforskningen
har varit alldeles for litet fokus pa avancerad
och spridd prostatacancer. Hon menar att var-
den av dessa patienter, som ofta har det mycket
svart, maste bli battre och mer samordnad och
att man maste arbeta pa att fa fram nya och
battre behandlingsméjligheter. Inom forsk-
ningen ar det mycket viktigt att man har ett
samarbete mellan olika forskare av det slag som
hon och Karin har. For forskning ar inte en en-
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mansshow!

Ingela berattade att hon har varit engagerad
i forskningen om prostatacancer sedan 20 ar
tillbaka. Pa den tiden fokuserade forskningen i
huvudsak pa sjalva tumorcellerna. Men cellerna
i den omgivande viavnaden och blodkarlen som
forser cancercellerna med naring ar ockséa vik-
tiga att studera. Hur samverkar blodkarlbild-
ningen med tumorcellerna? Det ar genom blod-

Ingela Franck Lissbrant och Karin Welén fick
manga fragor efter sina forelasningar.

kirlen som cancercellerna far sin naring, som
gor att de kan vaxa till okontrollerat. Det ar
ocksd via blodkarlen som cancercellerna kan
sprida sig till andra organ.

Prostatan — mannens gissel?

Prostatan ar forknippade med olika problem
som prostatit, godartad prostataforstoring och
prostatacancer. Den producerar en del av det
sekret som ingdr i sidesvatskan och fyller dar-
med en viktig funktion i samband med barn-
alstrandet genom att underlatta befruktningen.
Men i 6vrigt har man inte vetat s& mycket om
hur den verkar och fungerar aven om man nu
borjar fa mer kunskap om detta organ.

En niira nog epidemisk utveckling av
antalet fall av prostatacancer

Prostatacancer har sedan slutet av 80-talet haft
en nara nog epidemisk utveckling. Men det be-
ror inte pa att sjukdomen i sig har 6kat i om-



fattning utan det hanger samman med att man-
nen i dag generellt sett blir mycket aldre an forr
i tiden och da okar risken for att mannen drab-
bas av prostatacancer. Dessutom har man ge-
nom PSA-provet fatt mojlighet att diagnosti-
cera sjukdomen i ett tidigt skede.
Prostatacancer har generellt sett en 1ag dod-
lighet jamfort med t.ex. lungcancer. Men ge-
nom att sjukdomen drabbar sd manga har den
storst antal dodsfall, cirka 2 500 fall per ar.

Behandling av prostatacancer

Prostatacancer behandlas traditionellt med an-
tingen operation eller stralning, som bada syf-
tar till att bota sjukdomen. Allting tyder pa att
béda behandlingarna ar lika bra. Daremot ar
det viktigt att vid valet av behandlingsalterna-
tiv gora en individuell bedomning for varje en-
skild patient. I de fall cancern har spritt sig till
sadesbldsan, man talar d4 om lokalt avancerad
prostatacancer, har man kommit fram till att en
kombination av stralning och hormonbehand-
ling ger bast resultat.

I de fall cancern har spritt sig och bildat ske-
lettmetastaser redan vid diagnostillfallet ar det
hormonbehandling som géller. Nar hormonbe-
handlingen inte langre fungerar har man pa se-
nare tid kunnat borja behandla dessa patienter
med cellgifter.

Prostatacancer — en sjukdom med
manga ansikten

Prostatacancer ar en sjukdom med valdigt
manga ansikten. De flesta tumorer ar snilla tu-
morer, som aldrig kommer att ge patienten
nagra besvar. Och dessa tumorer vill vi helst
lata bli att behandla, eftersom bada operation
och stralning i manga fall ar forenade med bi-
verkningar i form av impotens och vattenkast-
ningsbesvar.

Sa finns det en mellangrupp, dar ménga tu-
morer ar snalla och dar det gar att bota patien-
ten. Men tyvarr finns i denna grupp ocksa tu-
morer som ar som en ulv i faraklader och som
kan utveckla sig till en aggressiv tumor. Dess-
varre kan man i dag inte skilja ut de tumorer
som har denna potential och som man skulle
vilja behandla mera aggressivt med operation
eller stralning. Till slut finns det en tredje
grupp, dar man redan fran borjan vet att can-

cern ar mycket aggressiv och dar det galler att
ga in med en mycket aktiv behandling redan
fran borjan.

Den stora utmaning som varden star infor ar
att minska underbehandlingen av de aggres-
siva tumorerna utan att oka 6verbehandlingen
av de snalla tumorerna, som kanske aldrig stal-
ler till med négra besvar for patienten men dar
en aktiv behandling kan medfora olika slag av
biverkningar. Malet for forskningen maste dar-
for vara att selektera ratt patienter for behand-
ling med sa fa biverkningar som mdgjligt. De
patienter som vi inte kan bota ska vi finna nya
behandlingsformer for, sa att sjukdomen kan
bromsas sa mycket att den inte paverkar pati-
entens livslangd och ger sa fa besvar som moj-
ligt.

Trots botande behandling far ca 30 % av hog-
riskpatienterna aterfall i sin sjukdom. Dessa
patienter behover annu tidigare diagnos samt
en mer aggressiv behandling. Och de patienter
som har spridd sjukdom redan vid diagnos be-
hover annu tidigare diagnos samt fler behand-
lingsmojligheter. Det saknas alltsa inte driv-
krafter for prostatacancerforskningen!

Hormonbehandling

Hormonbehandlingen ar grunden i all be-
handling av avancerad prostatacancer. Syftet
med behandlingen ar att berova prostatacan-
cercellerna tillgang till testosteron, eftersom
man vet att det manliga konshormonet behovs
for att cancercellerna ska kunna vixa till. Tes-
tosteronet bildas i testiklarna efter signaler fran
hypotalamus i hjarnan, dar ett amne som heter
GnRH utsondras som stimulerar bildandet av
testosteron. Men aven de forstadier till testos-
teron som bildas i binjurarna ar viktiga for till-
vaxten av prostatacancertumoren.

Kirurgisk kastration, som innebar att testik-
larna opereras bort, dr det enklaste och mest ef-
fektiva sattet att fa bort testosteronet, men detta
ingrepp ar av naturliga skal psykologiskt jobbigt
for patienten. Men det kan definitivt vara ett bra
alternativ for en patient med avancerad och
spridd prostatacancer som orsakar patienten
svara smartor.

Den vanligaste metoden att fa ned testoste-
ronnivan ar medicinsk kastration genom spru-
tor med GnRH- analog, som Forts. ndsta sid.
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paverkar hjarnans signaler for produktion av att 4ndra sin livsstil. Har handlar det helt enkelt

testosteron. Dessa sprutor ges varannan ma-

om vad man stoppar i sig och att man ror pa sig.

nad, var tredje manad eller var sjatte ma-
nad och leder till att man efter fyra till sex
veckor far mycket 1aga nivaer av testoste-
ron.

En tredje metod ar att anvanda lakeme-
del i tablettform, s.k. antiandrogener, som
blockerar testosteroneffekten pa prosta-
tacancercellerna. Det ror sig har om Caso-
dex eller Bikalutamid. Denna form av hor-
monbehandling ger mindre biverkningar an
sprutor med GnRH-analog.

Hormonbehandling har god effekt for 9o %
av patienterna och ger i de allra flesta fallen
symtomlindring. Men det ar inte fraga om bot
utan om en bromsande behandling. Hur lange
effekten av behandlingen kvarstar varierar mel-
lan olika patienter. For en del kvarstar effekten
nagra manader och upp till ett ar. Men vanligast
ar det att effekten kvarstar under flera ar. Det
finns ocksa fall dar effekten varar upp till 15 —
20 ar.

Biverkningar av hormonbehandling
(’kastrationssyndromet”)

Biverkningar av hormonbehandling bestar
framst av minskad sexuell lust och svarigheter
att ha sex. Manga drabbas av viarmevallningar
och svettningar. Nedstimdhet forekommer
ocksa och ar naturligtvis en besvarlig biverkan.
Andra biverkningar ar minskad muskelmassa
och viktuppgang. Benskorhet ar ocksa en ef-
fekt av hormonbehandling som i en del fall kan
drabba patienten och som ar viktig att upp-
marksamma. Behandling med antiandrogener
kan orsaka brostforstoring, vilket man forsoker
forhindra genom att ge en kort engangsstral-
ning av brostkortlarna.

De viktigaste biverkningarna av langvarig
hormonbehandling ar att det kan oka risken
for det metabola syndromet, d.v.s. leda till vikt-
uppgang och hogt blodtryck, som i sin tur kan
oka risken for diabetes och hjart- karlsjukdom.
Detta ar sarskilt viktigt att ta hansyn till hos pa-
tienter som redan vid behandlingsstart har
hjart- karlproblem sdsom karlkramp eller tidi-
gare hjartinfarkt.

Ett satt att motverka biverkningar i form av
viktuppgang, hogt blodtryck och benskorhet ar
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Livsstilsforindringar for att férebygga
biverkningar av hormonbehandling

Nar det galler ma-
ten ar det vanlig
“hjartmat” som
man bor halla sig
till: sa lite mattat
fett som mojligt
1och mera av vege-
tarisk kost samt
rent allmiant en

Kastrationsresistent spridd
prostatacancer

Tyvarr ar det sa for vissa patienter att hormon-
behandlingen upphor att fungera. Cancercel-
lerna lar sig att tillvaxa utan att ha tillgang till
testosteronet. Numera talar man inte langre
om hormonrefraktar prostatacancer utan om
kastrationsresistent cancer. Det dr namligen
inte sa att cancercellerna ar okansliga for hor-
monbehandlingen. Det ar bara likemedlen
GnRH-analog och Bikalutamid som inte har
nagon verkan. Fore 2004 fanns for dessa pati-
enter ingen annan behandling dn symtom- och
smartlindring med hjalp av smartstillande me-
diciner eller stralning.

Men detta ar kom studier som visade att
prostatacancer kan behandlas med cellgifter.
Det handlar om lakemedlet Docetaxel eller Tax-
otere, som visade sig ge en 6verlevnadsvinst pa
i genomsnitt 2 — 3 manader. For en del patien-
ter rorde sig dock om ar av forlangd overlevnad,
medan nagra patienter inte svarade alls pa be-
handlingen. Behandlingen medforde ocksa
symtomlindring och en 6kad livskvalitet for pa-
tienten. Samtidigt ar dock behandlingen for-
enad med biverkning i form av infektionskans-
lighet, trotthet, kanselbortfall och haravfall.

Det kommer ocksa nya lakemedel inom hor-
monbehandlingen och det pagar manga studier
inom detta omrade, dven pa Sahlgrenska. En
uppfoljare till Bikalutamid ar MDV-3100 som
effektivt blockerar effekten av testosteron pa
tumorcellerna genom att binda sju ganger star-
kare till testosteronreceptorn an Bikalutamid.
Ett annat hormonpaverkande lakemedel ar Abi-
rateronacetat som paverkar binjurens produk-
tion av testosteron.



Cabazitaxel, ett nytt cytostatika som kan sat-
tas in efter Taxotere, har alldeles nyligen blivit
godkiant. Detta lakemedel ger en viss Gverlev-
nadsvinst men ar forenat med mycket biverk-
ningar. Mgjligen handlar det om att anpassa
doseringen for att minska dessa biverkningar.

Forskning, forskning, forskning!

Finns det anledning att vara ngjd med utveck-
lingen? Inte alls! Har galler forskning, forskning
och aterigen forskning. Vilka mekanismer ar
det som styr prostatatumorers tillvaxt och hur
samverkar tumorcellerna med sin omgivning?
Har ar det otroligt viktigt med lagarbete — mo-
lekylarbiologer, onkologer, urologer, patologer,
klinisk fysiologi. Och inte minst patienterna
sjalva och deras anhoriga.
Ingela avslutade sin forelasning med att satta
upp foljande hogt stillda mal for forskningen:
 Att finna nya behandlingsmojligheter for
patienter med avancerad prostatacancer
 Att bromsa, helst forhindra, spridning till
skelettet

Blodkirlens roll i en tumor

Efter Ingelas forelasning var det Karins tur att

nalshuvud om de inte fick niring och syre via
blodet. Blodkarlsnybildning kallas med ett an-
nat ord for angiogenes och ar idag ett gigantiskt
forskningsomrade. (Kéalla: www.lakemedels-
varlden.se)

Den forskning som Karin och Ingela bedriver
handlar bl.a. om att forsoka hitta metoder att
blockera blodkarlbildningen till cancercellerna.
Detta sker i forsta hand genom laboratoriefor-
sok, dar man studerar hur cancerceller reagerar
nar de tillvaxtfaktorer som styr blodkarlnybild-
ningen blockeras.

I nybildningen av blodkarl ar manga olika
faktorer inblandade; det finns de som bromsar
tillvaxten och de som aktiverar tillvixten. En
faktor som stimulerar tillvixten av blodkarl ar
VEGF (vaskular endotelial tillvaxtfaktor), som
utsondras i cancercellen och som gor att blod-
karlen vaxer till. Tanken var att om man kunde
blockera detta amne sd kunde man férhindra
nybildningen av blodkarl i cancercellerna. Och
det visade sig fungera, men bara om man ar en
mus!

P& manniskor ledde inte blockering av VEGF
till nagon forlangd 6verlevnad for patienter med
kastrationsresistent prostatacancer. I en studie

ta till orda. Hennes
forelasning hand-
lade om blodkar-
lens roll i en can-
certumor. Deras
uppgift ar att till-
fora cellerna niring
och att transportera
bort avfallsproduk-
ter. Men det ar ocksd genom blodkirlen som
cancercellerna kan sprida sig till andra organ i
kroppen. En god sak med blodkarlen ar dock
samtidigt att utan dessa blir cancercellen inte
atkomlig for lakemedel.

Blodkarlens roll i en tumoér
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Daliga funktioner

Forsérja tumoéren med néring Leverera lakemrdel

Forsla bort "avfall”

Vag for spridning av
cancerceller i kroppemn

Forsok med att blockera
nybildningen av blodkirl

Idén om att cancer gar att behandla genom att
sla ut blodkarlsnybildning foddes i mot slutet av
sextiotalet. Den nyligen bortgdngna ameri-
kanska cancerforskaren Judah Folkman an-
vande sig av tumorceller i en modell for att ut-
veckla blodersattningsprodukter. Han sag da
att tumorerna inte blev storre an ett knapp-

Bra funktioner

fran 2010 gav lakemedlet Avastin, som
blockerar VEGF, tillsammans med cyto-
statikabehandling (Taxotere) viss effekt i
PSA-nivaer, men behandlingen 6kade inte
overlevnaden. Man tror emellertid att ef-
fekten av Avastin paverkas av hur blod-
karlen ser ut, om de ar stabiliserade eller
sma och oregelbundna. Detta ar nagot som
Karin och Ingela nu héller pa att under-
soka.

Det har visat sig att VEGF okar tidigt efter
hormonbehandling. Det gor att Avastin kanske
fungerar battre i ett tidigare skede av sjukdo-
men an pa ett senare stadium, da blodkarlen
inte langre ar mottagliga for behandlingen.
Aven detta ir nigot som maéste studeras ytter-
ligare.

Cellgiftsbehandling motverkar
nybildningen av blodkirl

Ocksa cytostatika motverkar nybildningen av
blodkarl. Traditionellt ger man cytostatika i
hoga doser med tre veckors vila efter varje be-
handling for att patienten Forts. pé sidan 10

7



Avancerad prostatacancer... Forts. fr. sid. 7
ska kunna aterhamta sig. Men det innebar att
de utslagna blodkairlen till cancercellerna ocksa
hinner aterhamta sig. Med s.k. metronom cell-
giftsbehandling eller 1agdosbehandling ges pa-
tienten cellgifterna kontinuerligt och det gor
att effekten pa blodkarlen blir storre. Denna
typ av cellgiftsbehandling ger ocksa betydligt
lindrigare biverkningar for patienten.

P& Jubileumskliniken vid Sahlgrenska Uni-
versitetssjukhuset har nagra patienter med
kastrationsresistent prostatacancer fatt prova
metronomisk behandling dar de istallet for att
erhélla maximala dosen cellgift med langa in-
tervaller har fatt laga doser dagligen.

I en utvardering av 17 patienter visade det sig

aven for patienter med prostatacancer beho-
ver utredas ytterligare. Aven detta ir ndgot som
Ingela och Karin kommer att studera vidare.

Sedan tidigare vet man att kastration genom
hormonbehandling paverkar blodkarlsbild-
ningen i prostatacancer. Paverkar da pagaende
hormonbehandling effekten av metronom ke-
moterapi? I en pagdende studie jamfor Ingela
och Karin effekten av metronom kemoterapi
pa tumorer i kastrerade och icke-kastrerade
moss.

Skelettmetastaser

Karin och Ingelas studier syftar ocksa till att oka
kunskapen kring effekterna av hormonbe-
handling vid metastasering av prostatacancer

att de 65 procent som svarat
bast hade sankt sina PSA-var-
den med 87 procent vilket for
tumorgruppen ar ett mycket
gott svar. Huruvida behand-
lingen leder till forlingning
av overlevnaden ar dock inte
studerat.

Med stor sannolikhet slar
den har formen av metrono-
misk terapi inte bara mot
sjalva tumoren utan dven mot
blodkarl. (Kalla: www.lake-
medelsvarlden.se)

Man vet egentligen inte sa
mycket om hur detta gar till och hur det funge-
rar. Man har dock sett att behandlingen med-
fort en 6kning av en antiangiogen faktor, trom-
bospondin, som motverkar tillvixten av nya
blodkarl. Den exakta mekanismen och de in-
volverade faktorerna for effekten av metrono-
misk behandling ar dock till stor del okinda.
Det finns emellertid savil experimentellt och
kliniskt tecken péa att en kombination av cyto-
statika och tillvaxtfaktorhammande substan-
ser kan ge battre effekt. Men om detta ar sant

Ingela och Karin framfor en sterilbank dar
man odlar celler. Kladseln Karin har pa sig ar
Jor att skydda cellerna fran paverkan utifran.

och om metastaser-
nas egenskaper. Det
finns i dag otillrack-
lig kunskap om hur
hormonbehand-
lingen paverkar can-
cercellerna och vilka
forandrade egenska-
per de aterkom-
mande tumo-
rerna/metastaserna
har. Projektet gar ut
pa att studera effek-
ten av hormonbe-
handling i olika ske-
den i tumorutvecklingen. Vidare studeras de
cirkulerande tumorceller som finns blodbanan
hos patienten och som kan ge upphov till me-
tastaser. Slutligen undersoker man hur sam-
spelet mellan benceller och tumorceller paver-
kas av hormoner och hormonbehandling.
Aterkomst av tumérer efter hormonbehand-
ling sker vanligast som metastaser i lymfkortlar
och skelettet. En skillnad mot skelettmetastaser
efter brostcancer och lungcancer, dar benet
bryts ner, dr att benmetastaser efter prostata-
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Ge oss dina synpunkter pa varden!

Alla medlemmar ar vialkomna att hora av sig till Berit Adolfsson med sina
erfarenheter fran varden, positiva savil som negativa. Berit kan nés pa te-
lefon 031-41 26 63 eller via e-post berit.adolfsson@molndal.se.
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cancer ar osteoblastisk, d.v.s. de stimulerar
benbildningen i skelettet. Det friska benet i
manniskans skelett ombildas standigt. Det
handlar har om en skor balans mellan nybild-
ning och nedbrytning av benet. Tumorcellerna
stor denna balans.

Som Ingela sa har hormonbehandling effekt
pa benet i skelettet, vilket kan leda till ben-
skorhet. Men det ar mycket litet studerat hur
hormonbehandlingen paverkar samspelet mel-
lan tumorcellerna och bencellerna. Karin och
Ingela studerar detta samspel i experimentella
system i musben.

Sammanfattning

Sammanfattningsvis kan syftena med Karins
och Ingelas forskning beskrivas pa foljande
satt:

« Okad forstielse kring hormonbehandling-
ens effekter vid prostatacancer.

o Okad forstielse kring blodkirlens bety-
delse i prostatacancer vilket férhoppnings-
vis kan ge nya behandlingsmajligheter med
farre biverkningar, “skriaddarsydd be-
handling”

o Okad forstielse av mekanismer som styr
bildningen och tillvaxten av skelettmetas-
taser vilket forhoppningsvis kan ge nya be-
handlingsmgjligheter.

Karin avslutade sin forelasning med att fram-

fora ett tack till alla som stodjer deras forskning

samt riktade ett sarskilt tack till ProLiv Vast for
foreningens bidrag till hennes och Ingelas
forskningsprojekt.

Hur finansieras forskningen?

Ingela arbetar som onkolog vid Jubileums-
kliniken och har naturligtvis sin 16n darifran.
Men nir hon dgnar sig at sin forskning far hon
sjalv sta for ekonomin. Karin ar fast anstalld
som forskare vid Goteborgs universitet, men
hennes 10n finansieras helt av de forsknings-
anslag gruppen fér till sin verksamhet. Bade
Ingela och Karin tvingas darfor att lagga ned
mycket tid och moda med att soka anslag fran
olika bidragsgivare for att kunna finansiera sin
forskning. Framst ar det Cancerfonden man
vander sig till.

Ingela och Karin har ocksa doktorander till
sin hjalp. Dessa betalas till en del genom s.k.
doktorandtjanster, som Sahlgrenska Akademin
inrattar.

Avslutningsvis ett stort tack till Karin och In-
gela for att de ville komma till foreningen en
lordagsformiddag och beratta om sin forskning.
Personligen vill jag ocksa framfora ett tack for
ett mycket trevligt och informativt samtal pa
Cancercentrum Sahlgrenska. Vi i ProLiv Vast
onskar Ingela och Karin lycka till med sin vik-
tiga forskning.

Ake Lindgren
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